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1. KISALTMALAR

BT: Bilgisayarli Tomografi

MR: Magnetik Rezonans

GH: Growth Hormon

GHS-R: Growth Hormon Sekretuar Reseptor
GHRH: Growth Hormon Relasing (Salgilatan) Hormon
ANO: Adenoidal-Nazofarengeal Oran

IGF: Insiilin Growth Faktor

IGFBP3: Insiilin Growth Faktor Baglayici Protein
UA: Uyku Apnesi

OUA: Obstriiktif Uyku Apnesi

SUA: Santral Uyku Apnesi

SSD: Standart Sapma Degeri

VKI: Viicut Kitle Indeksi

DDA: Diisiik Dogum Agirlig1

YDA: Yiiksek Dogum Agirlig

YDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein



2. GIRIS

Ghrelin; 6n hipofizden GH (Growth Hormon) salinimini gii¢lii bir sekilde stimiile
eden peptid yapida bir hormondur. Preprohormon olarak sentezlenir ve proteolitik enzimlerle
28 aminoasitten olusan peptide pargalanir. Bu hormon; 3. dizideki serin aminoasit rezidi
bolgesinden n- oktanoik asit tarafindan modifiye edilir. Bu modifikasyon molekiiliin biyolojik
aktivitesi i¢in sarttir. Sentezi ¢ogunlukla mide fundusu yiizeyel epitelinden, daha az olarakta
plasenta, hipofiz ve hipotalamustan olur. Ghrelin hipotalamik noéropeptid yolu ile leptin
tarafindan indiiklenen azalmis gida aliminda antagonist etkisi bilinen tek yapidir. GHS-R (GH
sekretuar reseptor) ile GH tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir, bu da ghrelinin biiyiime ve
gelismede 6nemli bir gorevi oldugunu gostermektedir (1,2).

Ghrelin’in endokrin sistem, sinir sistemi ve immiin sistemde GHS-R aracilig: ile
sinyal modiilasyonunda rol aldig1 diisiiniilmektedir. Immiin hiicrelerce salinan inflamatuar
sitokinlerin santral sinir sistemine etki ederek gida alimi ve enerji homeostazisi tizerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Gida aliminda azalma ve anoreksia, hastalik ve enflamasyonun en sik
rastlanan semptomlaridir. Inflamatuar sitokinlerin regiilasyonu hastalik seyrinde &nemli
degisikliklere yol agabilmektedir. Ghrelin’in immiin cevaptaki fonksiyonel yeri tam olarak
aydinlatilamamis olmasina ragmen yapilan baz1 ¢aligmalarda IL-1B, IL-6 ve TNF alfa gibi
anorektik proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica ghrelin ve GHS-R’niin
T lenfositlerinden salindig1 gosterilmis olup ghrelin’in proinflamatuar sitokin yapimini
azalttig1 bildirilmistir (3-7).

Adenoid vegetasyon ve kronik tonsil hipertrofisi, biiyiime ve gelisme geriligi yapabilir ve
bu ¢ocuklar yasitlarina gore boy ve kilo olarak daha diisiik yiizde igerisinde yer alirlar (8). Bu
calismada adenoid vegetasyon veya kronik tonsil hipertrofili cocuklardaki biiylime ve gelisme

geriligi ile ghrelin hormon diizeyi arasinda iligki olup olmadigin1 arastirmay1 amagladik.



3. GENEL BILGILER
3.1. TONSILLERIN LOKALIZASYONU

Yalnizca tonsil terimi kullanildiginda ¢ogunlukla agiz boslugundan farenkse uzanan
pasajin her iki yaninda bulunan lenfoid doku toplulugu, genellikle palatin (faucial) tonsiller
anlasilir. Ag1z boslugundan, farenks girisi etrafinda bir lenfoid doku halkas1 (Waldeyer’in
lenfatik halkasi) olusturan bagka lenfoid doku topluluklart da vardir. Bunlar; nazofarenksin
iist arka duvarinda yogun lenfosit infiltrasyonlu ve birgok lenf folikiillerini iceren farengeal
tonsil (adenoid), dil kokiinde yerlesik lingual tonsiller (tonsilla lingualis), posterior farengeal
duvar lateral farengeal bantlar1 ve farengotimpanik tiipiin farenks agikligi etrafinda yer alan

tubal tonsillerdir (9) (Sekil 1).

Adenoid

Tubal tonsil

Palatin tonsil

Lateral farengeal band
Lingual tonsil

Sekil 1: Waldeyer’in lenfatik halkasinin lokalizasyonu (9)



3.2. PALATIN TONSILLERIN EMBRIYOLOJISI

Ikinci farenks kesesi 2. ve 3. farengeal arkuslar arasinda yer alir (Sekil 2-A). Ikinci
farenks kesesi biiyiik bir kisminin silinmesine karsin kalan pargasinin endoderminden palatin
tonsiller gelisir. Once kesenin endodermi ¢ogalarak altindaki mezenkim doku igine
tomurcuklar ya da i¢i dolu hiicre kordonlari gonderir. Cogalan endoderm ve altindaki

mezenkim toplulugu birlikte, palatin tonsil taslagini yaparlar (9,10), (Sekil 2-B, C).
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Sekil 2 : Tonsillerin gelisimi. A. Bes haftalik embriyon, B. Alt1 haftalik embriyon, C. Yedi
haftalik embriyon (9).

Hiicre kordonlarinin merkez kisimlar1 parcalanarak agilir ve kriptalar1 olustururlar.
Kese endodermi, tonsil yiizey epiteline doniisiir ve kriptalart doser. Yirminci haftada kripta
cevresindeki mezensim lenfoid dokuya farklilagarak kisa zamanda palatin tonsil lenf

folikiillerini olusturur. Gelismenin son trimestrinda lenf folikiilleri ve kriptalar son bi¢imlerini



kazanirlar. Tonsillerin yapistig1 tarafta lenfoid doku kitlesinin artmasiyla mezensim doku
baskilanir ve o bolgede yarim tonsil kapsiilii olusur. Palatin tonsiller agiz boslugundan
farenkse cikintilar yaparak biiytirler. Her bir tonsilin sefalik kutbuna yakin ikinci farenks kese
boslugunun kalintis1 olan tonsillar sinilis ya da tonsillar fossa denilen bir ¢okiintii bulunur
(9,10).
3.3. TONSILLERIN HISTOLOJISI
3.3.1. Palatin tonsillerin histolojik yapist

Palatin tonsiller ¢ift ve oval lenfoid doku topluluklari olup palatoglossal ve palatofarengeal
katlantilar arasinda, oral bosluk ve farenks sinirinda yerlesiktir. Serbest ylizeyleri agiz ve
farenks epitel Ortiisiiniin devami olan ¢ok katli yassi epitel ile ortiiliidiir. Bu epitel derinlere
dogru inerek 10-20 adet primer kriptalari ve bunlarin epitel oOrtiileri de komsu lenfoid doku
icine uzayarak sekonder kriptalar1 meydana getirir. Hem primer hem de sekonder kriptalar
derinlere inerek, tonsilin dis sinirina ulagirlar. Epitel bir bazal lamina tizerine oturur ve altinda
ince, fibroz bir bag dokusu yer alir. Her bir palatin tonsilin derin yiizii kas dokusundan fibroz
yarim bir kapsiille ayrilir. Tonsil parankimasi yaygin bir lenfoid dokuya goémiilii, 1-2 mm
kalinliginda pek cok lenf folikiillerinden olusur ve kriptalarin epiteli altinda tek bir tabaka
halinde dizilirler. Folikiiller germinal merkezli yada germinal merkezsiz olabilirler,
birbirlerine ¢ok yakin veya birlesmis olarak bulunabilirler (9,12).

Epitel kriptalar1 sardiklar1 lenfoid doku tabakalariyla kapsiilden invagine olan gevsek
bag dokusu ince bdlmeleriyle birbirinden ayrilirlar. Bu bag dokusunda daima, farkl
biiytikliikte ¢ok sayida lenfositler, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri bulunur (9,11).

Kriptalarin derin boliimlerinde epitel ve lenfoid doku arasindaki smir lenfositlerin
yogun infiltrasyonu ile silinmektedir. Epitel hiicreleri bir tarafa itilir ve kivrilirlar. Bu nedenle

yalnizca ¢ok az gozlenebilen epitel hiicresi yiizeyde kalir (9,10).



3.3.2. Farengeal tonsillerin histolojik yapist

Farengeal tonsil tek olarak nazofarenksin tavaninda ve arka duvarinda bulunur. Serbest
ylizeyi solunum yollarindaki goblet hiicreli, silyali, yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle
doselidir. Bazen de ¢ok katli yassi epitel adaciklarina rastlamak miimkiindiir. Farengeal
tonsilin yarim kapsiilii palatin tonsillere kiyasla daha incedir. Kapsiil alt1 bag dokusunda, serd-
miikoz karisik bezler yer alir ve 10 adet genislemis kanallari, serbest yiizeye ya da katlantilar
arast oluklar icine agilirlar. Bu tonsilde yiizey epiteli kriptalar yerine pli (pleat) denen
uzunluguna katlantilar yapar. Epitel yogun lenfosit infiltrasyonu gosterir. Genellikle lenf
folikiilleri iceren ve 2 mm kalinliktaki yaygin lenfoid doku tabakasi, epitel altinda yer alir ve
katlantilarin yapisina katilir. Tonsilin lenf folikiillerinin biiylimesi ona bez benzeri bir
goriinlim kazandirdigi i¢in Yunanca ‘aden (bez)’ adini tasimaktadir (9,12-14).
3.4. TONSILLERIN YAPI VE FONKSIYONLARI
3.4.1. Nazofarengeal tonsil (Adenoid)

Adenoid kitlesi nasofarenks arka duvarinda, ortada nazofarenks mukozasinda

yerlesmistir (9).

Adenoid doku dogumda mevcuttur. Postnatal ilk yillarda giderek biiyiiyerek ortalama 4-
10 yaslarinda en biiyiik boyutuna ulasir. Irritanlar, antijenik etkenler ve kronik enfeksiyonlar
boyutunu artirir. Bu dokularda postnatal ilk haftalardan itibaren bakteri kolonizasyonu
olusmaya baglar. Adenoid doku nazofarenksteki mikroorganizmalara karsi devamli bir immiin
cevap hazirlar. Lokal antikor tiretiminde glandiiler lenfositlerin rolii vardir (9,15).

Nazofarengeal tonsil kiigiik ¢ocukta nazofarenks tavani ve arka duvarinin birlesim

yerinden O6nde nazal septuma dogru piramit seklinde bir kabariklik olusturur. Nazofarengeal
tonsil histamin ve prostoglandin i¢ceren mast hiicrelerinden zengindir. Nazofarenksteki bu
lenfoid dokular farengeal bursanin periferinde bulunur. Bursa (Luschka posu), adenoid

tabaninda kor bir reses seklindedir. Bu ortadaki median ¢ukurluktan 6ne ve yanlara dogru



yayilan mukozal kabartilar diffiiz lenfoid doku ve derin miikoz glandlar igerir. Adenoid
dokusu derin oluklarla lobiiler parcalara ayrilmistir. Tonsillerdeki kriptalardan farklilik
gosterir; tipik kriptalar1 yoktur (9,16).

Lenf nodiillerinin sayis1 ve biyiikliigiine gore hacmi degisen adenoid doku yiizey
epiteli ile oOrtiiliidiir. Silyali psddostratifiye kolumnar, stratifiye skuamoz ve transisyonel
olmak tiizere ii¢ farkli yiizey epiteli vardir. Respiratuar epitel mukosilier fonksiyon yapar.
Cocukta sinonazal salgi stazi, burun tikanikliginin goriilmesi adenoid dokunun stimuluslara
cevabinin arttigini, kronik hastaliginin oldugunu gdsterir. Kriptalarin yiizey epitelinde
solunum ve sindirim yolu ile giren antijenler ile epitel altindaki lenfoid hiicrelere 6zellesmis
‘M hiicreleri’ ve antijen sunucu hiicreler vardir. Epitel iizerindeki mikroporlar bu isleme
yardimci olur. Destek yapan retikiiler lifler bazal lamina ve konnektif doku ile baglantilidir.
Seliiler yapt ve fonksiyonlar: palatin tonsile benzer. Iri hacimdeki adenoid dokusu
nazofarenks fonksiyonlarini etkiler (9,16).

Nazofarenks fonksiyonlart esas olarak;

-Nazal inspiryum havasinin orofarenkse devamini saglamak,

-Nazal sekresyonun asagi farenkse akisini saglamak,

-Konusmada ses rezonansina yardimci olmak,

-Ostaki tiipii ve orta kulak ventilasyonunu ve drenajini saglamaktir (9).

Nazofarenks ve adenoid doku arasindaki anatomik iliski nedeni ile lateralde yer alan
Ostaki tlipleri ve Ondeki burun ve paranazal siniislerin mekanik obstriiksiyonu veya
enfeksiyonu, fonksiyonlarini1 bozarak hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olur (18).

Adenoid vegetasyon rekiirren otit, rekiirren {ist solunum yolu obstriiksiyonu, kronik
sinlizit olusmasinda hem kitle hem de icerdigi mikroflora ile rol oynar (15). Adenoid
vegetasyon burun tikaniklig1 yaparak orofasiyal gelismeyi, dis, damak, ¢ene ve yiiz gelisimini

bozar ayrica ¢ocuklarda biiytime ve gelisme geriligine neden olur (9).



Nazofarengeal tonsil esas olarak eksternal karotis arterin farengeal dali, fasyal ve
internal maksiller arterden kanlanir (9).

Fasyal arterin asendan palatin ve tonsiler dali ile asendan farengeal arter ayrica
maksiller arterin farengeal dali ve pterigoid kanal arteri ile kanlanir. Bu arterlerden gelen
kiigiik dallar adenoid dokusuna dagilir (9,18).

Venleri farengeal pleksusa agilir.Bu pleksus pterigoid pleksus ile birleserek internal
juguler ven ve fasyal vene ulasir (9,18).

Nazofarengeal tonsillerin sensoryel innervasyonu n.glossofarengeus ve n. vagus ile
saglanir (9,18).
Nazofarengeal tonsil retrofarengeal ve iist derin servikal lenf nodlarina drene olur (9,18).
3.4.2. Palatin tonsil (Amigdal, Faucial tonsil)

Palatin tonsiller orofarenksin iki tarafinda palatoglossal ve palatofarengeal plikalar
arasinda bulunan tonsil lojunda yer alan lenfoid doku kitleleridir (9,18).

Tonsil ovoid bigimde olup yasa ve kisiye gore sekli ve biiyiikliigii farklilik gosterir. Tlk
5-6 yaslara dogru hiperplazi olup pubertede en biiyiik hacmine ulasir. Sonra yas ilerledikce
yavasca kiigiilmeye baglar ve ileri yaslarda atrofiye olur. Hipertrofik tonsiller orta hatta
farenks bosluguna dogru kabarti yapar (9).

Cocuklarda tonsilin ortalama vertikal ¢cap1 20 mm, transvers ¢ap1 10-15 mm ve kalinlig
10 mm’dir. I¢ yiiz veya medial yiizeyi serbest olup diizdiir veya kabariklik yapar. Biiyiidiikce
nazofarenks veya hipofarenks yoniinde uzanir. Bu yiizeyi stratifiye skuamoz epitelle ortiili
olup iizerinde yuvarlak, oval, yarik veya iiggen seklinde delikler bulunur. Bunlarin ¢aplari
degisik olup fossula tonsilaris veya kripta tonsillaris ad1 verilir. Tonsil dokusu i¢inde kor ugla
sonlanan kriptalarin i¢ini doseyen yass1 epitel incedir. Epitel dentritik hiicreler ve makrofajlar

icerir. Kriptalarin sayis1 yaklasik 10-30’dur. Kriptalar genellikle tubuler olup tonsil kapsiiliine
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dogru derinlere uzanir. Hatta derin kisimlarda iki veya daha fazla tiibiile ayrilabilirler.
Orifisleri dar oldugundan bosalmalar1 zor olabilir (9,17).

Tonsilin medial yiizeyinin {ist kisminda ‘recessus palatinus’ veya ‘supratonsiler fossa’
ad1 verilen ¢ukurluk bulunur. Bu fossanin iist duvarinda mukoza altinda yumusak damaga
dogru uzanabilen lenfoid doku ve minodr glandlar bulunur. Bu lenfoid dokuya tonsilin palatin
pargasi, minor glandlara “Weber glandi’ adi verilir. Tonsilin bu parcasi dort yasindan sonra
kiigiilmeye baslar (9,17).

Tonsilin lateral veya derin yiizeyi asagi, yukart ve One dogrudur. Asagida dile,
yukarida yumusak damaga, 6nde palatoglossal plikanin asagisina uzanir. Dig yiizii gevsek
fibr6z doku araciligi ile superior konstriiktdr adaleye komsudur (9,19).

Kiiciik cocuklarda tonsilin yaklasik 1/3’i yumusak damakla ortiiliidiir. Tonsil 6n
arkusunun mukozast arka ve asagi dogru kivrim yapar. Buna ‘plika triangularis’ denir.
Mukoza ve konnektif dokudan yapili olup lenfoid doku icerir. Bu tonsilin medialine yapisik
olabilir veya anterior tonsiler fossa ile tonsilden ayrik durur. Hemen arkasinda palatoglossal
arkus vardir (9,17).

Tonsilin dig yan yiiziinde lateralde tonsile sikica yapisik yogun elastik liflerden yapili
kapsiil bulunur. Kapsiil farengobaziler fasya tarafindan olusturulur. Tonsil kapsiilii tonsil
cevresi ve parenkimine dogru trabekiiller gonderir. Bu trabekiillerde kan damarlari, sinirler ve
efferent lenfatikler bulunur (9).

Tonsil 6n ve arka plikalar1 arasinda yukarida ‘supratonsiler fossa’ adi verilen gukurluk
bulunur. Lojun 6n duvarini palatoglossus kasiin yer aldigi tonsil 6n plikasi, arka duvari ise
icinde palatofarengeal adalenin bulundugu arka plika olusturur. Palatoglossal adale yumusak
damagin oral yiiziinden baglar. Yaprak gibi agilarak dilin lateral kenarinda sonlanir. Bu

plikalar igerdigi adalelerin kontraksiyonu ile tonsilin mobilitesini saglar (9,19).
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Tonsil lojunun dig yan duvari farenksin superior konstriiktor adalesi ile yapilidir.
Superior konstriiktor farenks adalesi, sirkiiler farenks adalesi olup yukarida internal pterigoid
lamina, hamulus, pterigomandibuler ligament ve mandibulaya yapisir (9,15).

Lojun st kutbu yumusak damak, alt kutbu orta konstriiktor farengeal adalenin alt
kenarindadir. Alt kutup orta ve alt konstriiktor adaleler arsindaki aralikla iliskilidir. Burada
stilofarengeal adale, glossofarengeal sinir, lingual arter ve stilohyoid adale ile komsudur
(9,15).

Palatin tonsil damarlar1 tonsil parenkimine kapsiilden uzanan septalar boyunca
dagilirlar. Kiigiik arterioller ekstranodiiler lenf dokusu c¢evresindedirler. Parankimde
interfolikiiler, perinodiiler, subepitelyal arteriollere ayrilirlar. Bu arteriollerden kan dogrudan
veya arteriovendz kapiller pleksustan gecerek postkapiller venlere bosalir (9,18).

Palatin tonsiller hem eksternal hem de internal karotis arterden dallar alir. Internal
karotis arter; oftalmik, orta meningeal, infraorbital arter dallar1 ile tonsili kanlandirir.
Eksternal karotis arterden; fasyal, lingual, asendan farengeal, internal maksiller arter dallarini
alir. Ayrica karsi taraf fasiyal ve lingual arterden kollateraller gelir (9,18).

Palatin tonsil venleri paratonsiler ven olarak tonsilin derin lateral yilizeyinden ¢ikarlar.
Stiperior konstriiktor farenks adelesinden gecerek farengeal pleksus veya fasiyal vene
dokiiliirler. Lingual ven tonsil dali yolu ile farengeal pleksusa baglanir. Yumusak damaktan
eksternal palatin-paratonsiler ven tonsil lojunu {iist tarafta ¢aprazlayip asagi iner. Farengeal
pleksus veya bazi komsu damarlara agilir. Vendz kan lingual ve farengeal venler yolu ile
internal juguler vene bosalir (9,18).

Palatin tonsiller maksiller ve glossofarengeal sinirin tonsil dallar1 tarafindan innerve
olur. Tonsil alt kutbundan glossofarengeal sinirin tonsil dali ve palatin mindr sinirinden

desendan dallar gelir. N. Glossofarengeusun tonsil dallar1 tonsil ¢evresinde pleksus yapar.
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Tonsil dali tonsil, yumusak damak, farenks mukozasinin innervasyonunu saglar. Duyu siniri
fibrilleri tonsil alt kutbunda daha fazladir (9,18).

Tonsilin aferent lenfatikleri yoktur. Bu yiizden lenf nodu gibi fonksiyon gérmez. Tonsil
eferentleri folikiillerin ¢evresinde lenfatik kapiller pleksus yaparlar. Kapsiilii, superior
konstriiktor adeleyi gegerek {iist derin servikal lenf nodlarina 6zellikle jugulodigastrik nodlara,
submandibuler lenf nodlarina, tonsil 6n plikas1 lenfatikleri {ist juguler ven ve submandibuler
nodlara drene olurlar. Tonsiller fossanin lenfatikleri {ist servikal, spinal aksesuar ve posterior
iicgendeki nodlara bosalir (9,18).
3.5.COCUKLARDA ADENOTONSILLER HIPERTROFI

Tonsiller embriyonal dénemde de mevcut olmalarina ragmen tipik yapilarina postnatal
donemde kavusurlar ve genel olarak sekiz yasindan sonra adenoid ve tonsil dokusunda
regresyon olur (Sekil 3). Bu durumun nedeni tonsil ve adenoid dokusunun immiin
fonksiyonlarmin en fazla 3-10 yaslar1 arasinda olmasiyla agiklanabilir. Bu siiregte kimi
cocuklarda asir1 biiyiik tonsil ve adenoid dokusu iist solunum yollarinda obstriiksiyona neden

olarak ¢esitli sikayetlere yol acabilir (9,20).

Biryakluk

5] 12

Sekil 3 : Tonsil ve adenoidin fizyolojik hiperplazisi (9)
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Obstriiksiyona bagli ¢ocugun maksillofasiyal gelisiminde bozukluklara rastlanabilir.
Bu ¢ocuklarda adenoid yiiz goriintiisii tarif edilmistir. Uzun bir yliz, agzin ac¢ik olmasi, iist
dudakta yar1 ¢ekme ve ist kesici dislerin agikta olmasi ¢ocuga zihinsel Oziirlii goriintiisii
verebilir (21).

Bu hastalarda ebeveynlerden ayrintili hikaye alinmasini takiben, klinik bulgular
degerlendirilir. Agi1z muayenesinde solunum yolunu tikayan hipertrofik tonsiller kolayca
saptanirken, kimi ¢ocuklarda bu muayene sirasinda hipertrofik adenoid dokusu yumusak
damagin arkasinda gozlenebilir. Endoskopik muayene ile adenoidin biiyiikliigii hakkinda fikir
edinilebilir. Ancak ¢ocuklara tanisal endoskopi uygulamak olduk¢a zordur. Bu nedenle
adenoid dokusunun biiyiikliigii hakkinda bilgi edinmek ve obstriiksiyon yapip yapmadigini
anlamak ic¢in nazofarenks tusesi yapilabilir. Ancak bu islem ¢ocuklar i¢in oldukca rahatsiz
edici olup hasta hekim iligkisinin devamini kotii etkileyebilir. Lateral sefalometrik grafilerde
adenoid dokusu ve yaptig1 obstriiksiyon hakkinda degerlendirme yapmak nispeten daha
kolaydir. Tonsil biiyiikliigliniin degerlendirilmesi i¢in de standart Slgiimler gelistirilmistir.
Degerlendirme muayene sirasinda hekim tarafindan yapilir. Tonsil biiyiikligiinden ¢ok
tonsillerin {ist hava yolunda yaptig1 obstriiksiyonun derecesini gosterir. Ozellikle grade 3 ve 4
biiytikligiindeki tonsiller obstriiksiyona sebep olabilir. Bu degerlendirme hikaye ve klinik
bulgularla yorumlanmazsa tek basina anlamli degildir (21).

3.5.1. Kronik obstriiktif tonsiller hipertrofi

Hipertrofi; biiyiimiis tonsil icinde lenfoid folikiillerin ekspansiyonudur. Tonsil
hipertrofisi enflamatuar degisiklikleri takip ettigi zaman, biiyiikliik artigi, 6zellikle tonsil
stromasindaki konnektif dokuda ve tonsil kriptlerinde, hiicresel debris ve depozitlerin kriptleri
obstriikte etmesi sonucunda olmaktadir. Kronik tonsiller hipertrofi, daha ¢ok c¢ocuklarda

goriilen patolojik bir durumdur. Ust hava yolu obstriiksiyonunun en sik nedenlerinden biridir.
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Bu ¢ocuklarda hava yolu obstriiksiyonuna bagli olarak horlama, agzi agik uyuma, gece sik
stk uyanma, bazi g¢ocuklarda apne peryotlart ve biliylime, gelisme geriligi mevcuttur.
Yasitlarina gore boy ve kilo olarak daha geridirler. Kronik adenotonsiller hipertrofisi olan
cocuklarda stirekli ag1z acik solunum yapilmasina bagl olarak, kraniyofasiyal biiyiime paterni
etkilenebilir. Maksillofasiyal gelisme anomalileri ve malokliizyon meydana gelir. Buna baglh
olarak adenoid ylizii denilen total anterior yiiz uzunlugunun arttigi, birlikte retrognat
yerlesimli mandibula gériiniimiiniin oldugu yap1 ortaya ¢ikar. Kronik adenotonsiller hipertrofi
tedavi edilmezse ileriki donemlerde uzun siire hava yolu obstriiksiyonuna bagli olarak kor
pulmonale, pulmoner vaskiiler hipertansiyon ve alveolar hipoventilasyona yol acabilir. Kronik
hipoksi ve hiperkapni sonucunda pulmoner vaskiiler rezistans artar. Kor pulmonale, sag
ventrikiilde dilatasyon ve konjestif kalp yetmezligi ile sonuglanir (9).

Tonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarda obstriiktif uyku apnesi de siklikla goriiliir. Uyku
apnesi (UA), uyku sirasinda hem burundaki hem de agizdaki hava akiminin aralikli olarak
durmasi olarak tanimlanir. Solunum bozuklugu, nefes aligtaki ardarda azalmalar (hipopne)
veya solunum durmasi (apne) ile kendini gosterir. Bu semptomlara {ist havayolu
obstriiksiyonu sebep olursa ‘obstriiktif uyku apnesi’ (OUA) denir. Neden beyin sapinda ise
‘santral uyku apnesi’(SUA) adin1 alir. OUA’da hava yolu tikanir; ama hasta obstriiksiyonu
yenmek i¢in zorlu efor yapar. Santral uyku apnesinde ise solunum kaslarina giden noral uyari
gecici olarak ortadan kalkar ve soluk almak ic¢in fazla efor yapilmaz. Saglikli kimselerde
orofarenks ve hipofarenksin agik kalmasi, farengeal dilator kaslarin tonik aktivitesi ile
strdiiriiliir. Uyku sirasinda, bu kaslarin aktivitesini idame ettiren davranig cevaplarinda bir
azalma goriiliir. Uykunun hizli g6z hareketleri (REM) esnasinda, 6zellikle bir¢ok inspiratuar
kasin (diyafram hari¢) tonusunda bir kayip olugsmaktadir. Dolayistyla, bu kaslarin gevsemesi

havayolunu daraltarak bir obstrilksiyona yol a¢maktadir. Mikrognati veya retrognati,
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makroglossi, burun tikanikligi, palatin tonsillerin veya adenoidin biiyiimesi gibi durumlarda
da hava yolunda daralma dolayisiyla OUA meydana gelir (21).
Tan

Waldeyer lenfatik hastaliklarinin  tanist bazen zorluk olusturabilir. Her organ
patolojilerinde oldugu gibi bu olusumlarin hastaliklarinda ayrintili anamnez énemlidir. Bunun
yaninda rutin fizik muayene ve yardime1 laboratuar yontemleri gerekir.

Waldeyer hastaliklarinda tani i¢in once dikkatli anamnez alinmalidir. Hastaligin
baslangici, semptomlari, sistemik belirtileri, daha once gecirilen hastaliklar, yapilan tedaviler
vs. sorulmalidir (21).

Kronik tonsil hipertrofisi olan ¢ocuklarda siklikla yiiksek sesli horlama, agz1 acik
uyuma, gece sik uyanma, giindiizleri uyku hali, eniiresis, uykuda hastanin anne-babasi
tarafindan gozlemlenmis apne peryotlari, uykuda asir1 terleme, uyku sirasinda stirekli hareket
hali, diisikk okul performansi, hiponasal konusma (rhinolalia clausa), nadiren hipernasal
konusma (rhinolalia aperta) ortaya c¢ikar. Ayrica giindliz yutma giicliigli ve istahsizlik sik
rastlanan sikayetlerdir. Yasitlarina oranla boy ve kilo olarak daha kiiciik yiizde dilimi i¢inde
yer alirlar. Obstriiksiyon ileri derecede ise sabah bas agrilari, 6grenme giicliigii, saldiran
kisilik 6zelliklerinden asir1 ¢ekingenlige kadar varabilen davranis bozukluklarina rastlanabilir
(21). Anamnezde tiim bu sayilan 6zellikler sorgulanmalidir.

Her hastada rutin KBB ve boyun muayenesi yapilmalidir. Waldeyer halkasini olusturan
lenfatik yapilarin tiimii muayene edilmelidir. Farenksteki patolojiler direk muayene, ayna
veya endoskopla goriiliir. Gozle direk goriilemeyen alanlar palpasyon, rijit veya fileksibl
fiberoptik endoskop ve radyolojik olarak arastirilir. Lenfatik dokularin muayenesine dnce agiz
ile baslanmalidir. Agiz boslugunun muayenesine once dudak, disler, alveoller ve yanak
mukozasi ile baglanir. Sonra agiz tabani, damak, dil gozlenir. Hastaya agzini acip dilini disar1

cikarmasi sOylenir. Bu durumda yumusak damak ve tonsiller muayene edilir. Plikalarin
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durumu, yumusak damak paralizisi, 6glirme refleksinin olup olmadigi arastirilir. Palatin
tonsillerin muayenesi dil basacagi ile yapilir. Dile bastirilarak palatin tonsiller, plikalari,
lateral bantlar, dil kokii ve farenks arka duvart muayene edilir. Hastaya ‘A’ sesi

soyletildiginde musa ama ukselir ve tonsillerin alt tarafi1 gorulur €K1 .
dyletildiginde yumusak damak yiikseli illerin alt tarafi goriiliir (9) (Sekil 4)

Sekil 4: Palatin tonsil muayenesi (9)

Tonsillerin biiytikliigliniin klinik degerlendirilmesi i¢in derecelendirme yapilmigtir
(21). Bu degerlendirmede on plikalar arasi uzakligin Ol¢limiine dayanarak medial-lateral
planda orofarenks-tonsil orani esas alinir. Tonsiller hipertrofi Brodsky tarafindan gelistirilen
skala ile siniflandirilmistir (9). Buna gore;
0: Tonsiller fossa i¢inde plika arkasinda goriilemeyecek kadar kiictiktiir.
1: Tonsiller plika arkasinda goriilebilir. Tonsiller horizontal planda orofarenks istmusunun
%25’inden azin1 kapatir.
2: Tonsil plikalara dogru uzanmistir. Tonsiller orofarenks girigini %25-50 oraninda kapatir.
3: Tonsil 6n plika arkasinda ve orta hatta yaklagsmistir. Orofarenksi %50-75 oraninda daraltir.

4: Tonsiller orofarenks girisinin %75’ inden fazlasini kapatir (Sekil 5).
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Sekil 5: Hipertrofik tonsil (9)

Nazofarenksin incelenmesi palpasyon, indirek ayna (posterior rinoskopi), fileksible
veya rijit endoskopla yapilir. Yumusak damak muayeneyi giiclestirirse burundan iki tarafli
nelaton sonda yerlestirilerek yumusak damak hafif¢e 6ne ¢ekilerek net goriintii elde edilir.

Parmakla nazofarenkse tuse yapilarak mevcut kitlenin ¢ap1 ve kivami hakkinda bilgi
edinilir ancak nazofarenks palpasyonu hastay1 rahatsiz eden bir muayene oldugundan rutin
olarak yapilmamaktadir. (9,21).

Radyolojik inceleme

Kronik tonsil hipertrofisinde radyolojik tetkikler rutin kullanilmaz. Genellikle
peritonsiller apse veya tiimorlerde BT, MR kullanilabilir (9).

Nazofarenksin degerlendirilmesinde konvansiyonel grafi, BT, MR kullanilir. Kafa yan
grafisinde yumusak doku teknigi ile adenoid dokunun voliimii hakkinda bilgi edinilir.
Konvansiyonel grafi kii¢iik adenoid kiimesi ve mukus birikintisini ayirt edemez. Bu yiizden
sinlislerin durumu da ayrica goriintiillenmelidir. Kafa yan grafisinde tespit edilen palatal yol ve
adenoidal-nazofarengeal oran (ANO), klinik bulgu ve belirtilerle yakin korelasyon gosterir.
Palatal hava yolu, yumusak damak ile adenoid dokusu arasindaki en kisa mesafenin ol¢iilmesi
ile hesaplanir. Bu teknik kolay olsa da yumusak damagin hareketlerinden etkilenecegi i¢in
yanlis degerlendirmelere sebep olabilir (22). ANO hesaplamasi zor olsa da daha giivenilirdir.

Fujiko’nin tanimladigt ANO, lateral kafa grafisinde adenoid golgesinin en ¢ikintili
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noktasindan sfenobasiooksipital sinkondrozdan teget gegen bir cizgiye dik olarak ¢izilen
mesafenin (adenoidal mesafe), sert damagmn arka {ist ucundan sfenobaisooksipital
sinkondrozun anteroinferior kenarina kadar olan mesafeye (nazofarengeal mesafe) orani

hesaplanarak bulunur (23) (Sekil 6, 7). Bu oran normalde 0,44 olarak hesaplanirken adenoid

hiperplazili ¢ocuklarda genelde 0,72dir (24).

Sekil 6 : Adenoid vegetasyonun lateral kafa grafilerinde goriiniimii.

Sekil 7: Adenoidal ve nazofarengeal mesafe (25).
(N: Nazofarengeal mesafe A: Adenoidal mesafe)
Nazofarenksle ilgili diger hastaliklarin ayirici tanisinda BT ve MR kullanilmasina

ragmen adenoid vegetasyon tanisinda rutin olarak kullanilmaz (9).
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Bakteriyolojik, serolojik incelemeler

Tonsillerin enfeksiyoz hastaliklarinda patojen etkenin tanisi i¢in yayma, kiiltiir,
antibiyotik duyarlilik testleri ve bunlarin yaninda antijen ve toksin saptanmasi, flow sitometri,
polimeraz zincir reksiyonu, hibridizasyon gibi degisik yontemlere basvurulabilir (9).
Tedavi

Kronik tonsillitlerin kesin tedavisi, endikasyon varsa tonsillektomidir. Ancak akut ataklar
sirasinda etkenin bakteriyel oldugu diisiiniiliiyorsa antibiyotik tedavisi verilir. ilk tercih
edilecek antibiyotik penisilin grubu olmalidir. Eger beta laktamaz aktivitesi olan bir etken
izole edilirse, amoksisilin-klavulonik asit, ikinci kusak sefalosporinler, klindamisin tercih
edilmelidir (25). Tonsillektomi endikasyonlarinda onceleri en sik neden, sik gegirilen
enfeksiyonlarken, son zamanlarda antibiyotik kullanimmin artmasiyla hava yolu
obstriiksiyonu ve obstriiktif uyku apnesi 6n plana ¢ikmistir.

Kliniklere gore tonsillektomi endikasyonlar1 degismekle birlikte genel olarak:

-Ayni y1l iginde 7 atak, ardisik 2 yilda her yil i¢in 5 atak ya da ardisik 3 yilda her yil i¢in 3
akut atak gecirilmesi,
-Tonsillite bagl sik febril konviilsiyonlar,
-Peritonsiller apse,
-Difteri tagiciligy,
-Solunum ve yemeye engel olacak sekilde tonsil hipertrofisi,
-Obstriiktif uyku apne sendromu olmast,
-Tonsilde malignansi siiphesi bulunmasi1 durumlarinda tonsillektomi 6nerilmektedir. Bunlarin
disinda gorece sik tekrarlayan bogaz agrisi, agzi a¢ik uyuma, horlama ve gelisme geriligi gibi

nedenler de sayilabilir (26,27).
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3.6. BUYUME VE GELISME
Cocugu erigkinden ayiran en onemli 6zellik siirekli bir biiylime, gelisme ve degisme
stireci gostermesidir (28).

Biiyiime, hiicre sayisi ve hiicre biiyiikliglinlin artmasi sonucu viicut hacminin ve
kiitlesinin artmasidir. Gelisme ise hiicre ve dokularin yap1 ve bilesimindeki degisimler sonucu
biyolojik islev kazanmasini ifade eder (28).

Biiyiime ve gelisme genetik faktorlerin yanisira hormonlar, dokuya 0zgii biiylime
faktorleri, beslenme, diger bircok i¢ ve dis ortam faktdrlerinin etkilesimlerinin yer aldigi
karmagik bir siire¢ olup, hiicre hiperplazisi, hipertrofisi ve hiicre Sliimiinii programlayan
apoptosise baglidir (29).

Biiyiimeyi etkileyen faktorler

1.Hormonal Faktérler: Biiylimeyi saglayan baslica hormon biiyiime hormonu ve
IGF’lerdir. Bunun disinda ghrelin, tiroid hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri,
glukokortikoidler, leptin ve insiilin biiyiimeyi saglar (28).

Growth hormonu (GH) 6n hipofizden salgilanir. Growth hormonunun salgilanmasini
hipotalamustan salinan growth hormonu salgilatan hormon(GHRH) ve somatostatin diizenler
(30). Ayrica ghrelin de 6n hipofizden growth hormonunu giiglii bir sekilde stimiile eder.
Growth hormon biiylimeyi IGF 1 ve onun ana baglayici proteini olan IGFBP 3’ ii uyarmak
yolu ile saglar. Beslenmesi normal bir organizmada IGF 1’in ana diizenleyicisi growth
hormondur. Beslenme durumu kotii olanlarda IGF 1 diizeyi diisliktiir. Ayrica karacigerden
salgilanan IGF 1 diizeyi iizerine insiilin, tiroid hormonu ve kortizoliin etkisi de vardir. Puberte
doneminde artan seks hormonlari da IGF 1’1 artirir (28).

Tiroid hormonu postnatal donemlerin hepsinde biiyiimeyi saglayan ana hormonlardan
biridir. Ancak growth hormonu olmadan tek basina hiicre ¢cogalmasini saglayamaz. Growth

hormonu ve tiroid hormonu arasinda sinerji mevcuttur. Tiroid hormonu eksikliginde
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somatotrop hiicrelerde ve growth hormonu saliminda azalma olur. Postnatal hipotroidizmde
biiylime ve kemik olgunlagmasinda gerilik olur (28).
Ergenlikte bliylimenin hizlanmasini saglayan ana etken growth hormon ve seks hormonlaridir.
Kizlarda overlerden salgilanan, erkeklerde ise testesterondan ekstraglandiiler dokularda
aromataz enzimlerinin etkisi ile doniigen estradiol growth hormon salgisini artirir (28).
Androjenler ise dogrudan IGF 1 {iretimini uyarir. Seks steroidleri osteoblastlar1 da

etkileyerek kemik olgunlagmasini ve sonucta epifiz plaginin kapanmasini saglayarak uzun
kemiklerde biiylimenin sonlanmasina neden olur. Ergenlikteki biiylimenin 6nemli bir olay1
olan bu durum daha ¢ok Ostrojen tarafindan saglanir (31). Testesteron dogrudan kas
bliylimesini saglar (32).
Asirt miktarda glukokortikoid hem growth hormonu salinimini somatostatini arttirmak yolu
ile baskilar, hem de dogrudan kondrositlerde growth hormonu ve IGF 1’in etkisini 6nleyerek
biliylimeyi bozar (28).
2.Kronik Hastaliklar:
Postnatal donemde biiyiime ve gelismenin devami i¢in 6nemli kosullardan biri de saglik
durumunun iyi olmasidir. Dogumsal veya edinsel kronik hastaliklar kiside neden olduklari
kronik hipoksi, beslenme bozuklugu, sik enfeksiyonlar, hastalik i¢in kullanilan tedaviler
(kortikosteroid, radyoterapi vs) nedeni ile biiyiime ve gelismeyi durdurur ve bozar (28).
3.Psikolojik Faktorler
Cocukluk doneminde biiyiime

Cocukluk donemi 2 yastan pubertenin basladigi 8-9 yaslara kadar olan dénemdir. Bu
donemde biiylime duragandir. Biiyiime hiz1 diger fazlara gore diisiik olmasina ragmen siiresi
en uzun donemdir. Yillik agirhik artist 2-2,5 kg’dir. 2-4 yaslar arasinda yilda 7 cm boy

uzamas1 gosteren ¢ocuk 4 yasindan puberte baglayana kadar yilda 5-6 cm uzar (33). Bu
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donemde biiyiime ¢cocugun genetik olarak belirlenmis hedef boyuna uyan ¢izgide devam eder
(34).
Puberte doneminde biiyiime

Puberte doneminin en o©nemli oOzelliklerimden biri biiyiimenin hizlanmasidir. Bu
hizlanmaya paralel olarak GH-IGF aksinda degisiklikler olur. GH-IGF 1 ve IGFBP 3 puberte
doneminde artar. Ergenlikteki biiytimeyi GH ile birlikte seks steroidleri saglar. Troid
hormonunun normal olmasi da biiyiime i¢in gereklidir (28).

Ergenlige kadar kiz ve erkekler nihai boylarinin %80’ine ulasmistir. Ergenligin en
onemli Ozelliklerinden biri biiylime hizlanmasidir. Pubertenin sonunda her iki cins boyunun
%90’1mn1 tamamlar. Kizlar ergenlik boyunca 16-20 cm, erkekler 25-28 cm uzar ve kizlarda
yaklagik 16 erkeklerde yaklasik 18 yasinda hizlanan kemik olgunlagmasi ve biiylime
kikirdaklarin kapanmastyla biiylime durur. Ergenlik siiresince kizlar toplam yaklasik 16 kg,
erkekler ise 20 kg alirlar (35).

Biiyiimenin degerlendirilmesi
Cocukta saglik durumunu bozan birgok neden biiylime ve gelisme siirecini etkiler.
Biiylimenin degerlendirilmesinde kullanilan baglica dlgiitler sunlardir;
a) Vicut agirligr ve agirlik artis hizi
b) Boy uzunlugu ve boy uzama hizi
c¢) Bas ¢evresi ve bas ¢evresinde artma hizi

d) Viicut boliimlerinin birbirine orani (28).
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3.7. GHRELIN

Ghrelin growth hormon salinimini stimiile eden peptid yapida bir hormondur (1,2).
Ghrelin’in enerji metabolizmasi, gastrointestinal sistem ve kardiyovaskiiler sistem {izerine
etkileri oldugu dusiiniilmektedir. Ghrelin ve GH sekretuar reseptdrii, santral ve periferik
organlarda hipotalamus, hipofiz, kalp, mide, bagirsak, bdbrek, testis ve overlerde bulunur
(3-7).

Ghrelin esas olarak mideden izole edilmistir. Mide iizerinde bir¢ok farkli tipte endokrin
hiicre bulunmaktadir. Mide de bulunan kromogranin A-immiinoreaktif endokrin hiicrelerin
asag1 yukar1 % 20’ sinde ghrelin mRNA gosterilmistir (36,37). Ghrelin, midenin fundusunda
asit sekresyonu yapan oksijenik hiicrelerinde bulunmasina ragmen, pilor bdlgesinde
gosterilememigtir. Ghrelin agirlikli olarak midede bulunmasina ragmen kiiciik bir miktarda
intestinal sistemde de gosterilmistir (7). Ratlarda yapilan bir ¢alisgmada midenin asit salgilayan
bolgesinin cerrahi olarak cikarilmasindan sonra dolagimdaki ghrelin sekresyonunun % 80
azaldig1 gosterilmistir(37). Aymi sekilde insan calismalarinda da gastrektomi sonucu benzer
azalma izlenmistir (38). Gastrointestinal sistem tiizerine olan etkileri, gastrik asit sekresyonu
ve gastrik motilitenin artirllmasi seklindedir (39). Yapilan bazi c¢alismalarda helikobakter
pilori enfeksiyonu sirasinda ghrelin seviyelerinde azalma bulunmustur (40,41). Ayrica
ghrelin gastrointestinal sistemin bazi noroendokrin timoérlerinden de izole edilmistir (42,43).
En son bildirilen bir olguda metastatik pankreas karsinomlu bir hastada dolasimda 50 kat fazla
ghrelin seviyeleri tespit edilmistir (44).

Daha once yapilan caligmalarda biiyiime hormonunun kalp tizerine olumlu etkileri
gosterilmistir (45). Iyodinize edilmis ghrelin, kalp, aorta, periferik arterler ve venlerde
gosterilmis olup vazodilator etki gosterir (46,47). Peptid yapili biiyiime hormonu uyaricilart
ve ghrelinin akut olarak verilmesi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun artmasma neden

olur(48-50). Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir ¢alismada, ghrelin verilmesi sonucu,

24



ortalama kan basinci, kardiyak indeks ve atim volimii artmistir (51). Ayrica ghrelininin
kronik kalp yetersizliginde de kardiyak fonksiyonlar1 gelistirdigi gosterilmistir (52,53).

Ghrelin, kemikler iizerine muhtemel biiylime hormonu iizerinden etki eder (7).
Yapilan ¢alismalarda biiyiime hormonu uyaricilarinin kemikler tizerine olumlu etkileri
gosterilmistir (54). Gastrektomi uygulanan birkag seride gastrektomi sonrasit yaygin
osteoporoz gelistigi goriilmisiitir. Mide fundus kisminin kaybi ile dolasimdaki ghrelin
seviyeleri ve kemik kaybmin siddeti arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (55).

Ghrelin, insiilin salinimi tizerine olan etkisi tartismalidir. Bazi calismarda ghrelin
verilmesinin insiilin salmimini  artirdigr gosterilmistir (7). Ratlarda intravendz ghrelin
enjeksiynu B- hiicrelerinin sitozoliinde serbest kalsiyumu artirarak insiilin salinimina neden
olur (56). Ghrelin ayrica glukoz iizerine dogrudan etki eder. intravendz ghrelin verilmesi, hem
normal hem de obez insanlarda kan glukoz seviyelerini yiikseltir (57,58).

Kronik ghrelin verilmesi, kemirgenlerde viicut yag oranim artirir. Hayvanlara ghrelin
verilmesi ile viicut agirlig1 etkilenmezken yag dokusunun arttig1 gosterilmistir (59-61).

Ghrelin veya GH uyaricilarinin verilmesi ACTH ve prolaktin seviyelerinde dnemli
oranda yiikselmeye neden olur (62,63). Ghrelin ayrica ACTH’ 1n giiglii bir sekilde
uyarilmastyla aldosteron seviyelerinde artisa da neden olur (62).

Ghrelin, hiicre proliferasyonu {izerine olan etkisi biraz ¢eligkilidir. Tiroid ve solunum
yolu hiicreleri iizerine antiproliferatif etki gosterir (64-66). Prostat, karaciger, adrenal,
pankreatik, kardiyak, yag ve hipofiz hiicrelerde proliferatif etki gosterir (7).

Ghrelin, yetiskinlerde agirlikli olarak mide ve ince bagirsaktan, intrauterin hayatta ise
plasentadan sekrete edilerek kan yolu ile hedef dokulara ulastirilir. Bu periferik sinyal iletimi
muhtemelen akut ve kronik enerji balansinin degisikliklerine cevap olarak galisir. Ancak
ghrelin’in bu klasik endokrin roliiniin yaninda intestinal traktta lokal parakrin etkisi de

bulunmaktadir (67) (Sekil 8).
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Sekil 8- Ghrelin salinimi1 ve etki mekanizmasi (2).

Ghrelin’in, oroksijenik hormon sirkiilasyonunda (ki bu hormon yemek oncesinde artar

yemekten sonra diiser) sadece baslangicta rolii vardir. Yemeklerden sonra ghrelin miktarinin

diismesinde, insiilin ve leptin 6nemlidir (67). Ghrelin ile kilo arasinda negatif bir iliski vardir

(68,69). Anoreksiya nervoza, kansere bagli anoreksiya veya kardiyak hastalik sonrasi ghrelin

seviyesi artar (7). Obez insanlarda ghrelin seviyeleri normal olanlardan daha diisiik bulunur ve

kilo kayb1 ile ghrelin seviyeleri yiikselir (68-70). Sonug olarak ghrelin, istah, yag depolanmasi

ve glukoneogenezi artirarak anabolik etki gosterir (7). Ghrelin’in etkileri 6zet olarak Tablo

1’de verilmistir (7).
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Tablo 1. Ghrelin’in etkileri

GH salinimi 1

ACTH ve kortizol salinimi 1
Prolaktin salinimi1 1

Istah 1

Karbonhidrat metabolizmasi 1|
Gastrik motilite 1

Immunite 1

Uyku 1

Kalp inotropisi 1
Vazodilatasyon 1

Proliferasyon 1

Otonom sinir sistemi aktivitesif
Termoregiilasyon

VVVVVVVVVVVYVYY

Ghrelin diizeyi yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda cinsiyete gore farklilik gostermezken
bazi calismalarda kadinlarda daha fazla bulunmustur (71,72). Cocuklarda yapilan

calismalarda yine ghrelin diizeyleri kiz ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmustur (Tablo 2) (73).

Tablo 2. Ghrelin normal diizeyleri (73)

Erkek Kiz
Ghrelin 133,2 189.,6
(fmol/ml) (69,4-394,5) (113,7-389,4)
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4. MATERYAL ve METOD
4.1. MATERYAL
4.1.1. Vakalarin olusturulmasi ve gruplama

Bu calismaya, May1s 2005 ve Eyliil 2005 tarihleri arasinda, Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dali servisine opere edilmek iizere yatirilan 27 ¢ocuk dahil
edilmistir.

Caligmamizdaki hastalarin siniflandirilmasi lateral radyografi, palpasyon veya
endoskopik muayene ile yapildi. Kronik tonsil hipertrofili ¢ocuklardan Brodsky
siniflandirmasia gore evre 3 veya 4 olan hastalar, adenoid vegetasyonu ¢ocuklardan ANO
hesaplamasina gore 0,70’in iizerindeki ¢ocuklar ¢aligmaya dahil edildi.

Olgularin 18’ini adenoid vejetasyonlu, 9’unu kronik tonsil hipertrofili ¢ocuklar
olusturmaktaydi. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay almarak
calismaya baslandi. Hastalarin ailelerine yapilacak olan ¢alisma ayrintili olarak anlatildiktan
sonra onay veren olgular calismaya dahil edildi. Bilinen metabolik veya sistemik hastalig1
olanlar, 3 yasindan kiiciik ve 16 yasindan biiylik hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calismamizdaki hastalardan ameliyat 6ncesi ve ameliyattan 3 ay sonrasi donemlerde boy ve
kilo bilgileri kaydedildi.

4.1.2. Analiz orneklerinin alinmast ve saklanmasi

Hastalardan 8 saat a¢ olmasi kosuluyla ameliyat 6ncesi ve ameliyattan 3 ay sonra
olmak iizere 2 kez kan 6rnegi alindi. Kan hacminin mililitresi bagina 1.25 mg EDTA-2Na ve
500 tiinite aprotinin bulunan tiiplere 5 ml kan alind1. Soguk zincire dikkat edilerek +4 °C’de 15
dakika siireyle 1500 x g devirde plazma 6rnekleri ayrildi. Her bir kisiye ait plazma ornekleri
ayr1 ayri plastik kapakli tiiplere transfer edilip etiketlendi. Tiim plastik tiipler — 80 'C derecede

analiz zamanina kadar saklandi.
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4.2. METOD
4.2.1. Ghrelin olctimii

Ghrelin, Enzim Immiinoassay (LINCO) yéntemi ile 6lciildii. Kisaca, standart veya
orneklerinden 50ml/well, 150ml/well 6rnek tamponuna eklendi. Levha (kaplar) oda 1sisinda 2
saat bekledikten sonra, 3 kez 3ml/well tampon ile yikandi. 200ml/well HRP emdirilmis
antikor eklendi. Kaplar oda 1sisinda 1 saat bekledikten sonra 4 kez 300ml/well 6rnek tamponu
ile yikandi. Daha sonra 200ml/well substrat eklenerek 30 dakika oda 1sisinda bekletildi.
Reaksiyon 0,5M siilfirik asit (50ml/well) ile sonlandirildiktan sonra 450nm’ de 20 dakikada
alind1 ve sonuglar 6l¢iildii. Ghrelin icin en diisiik tespit edilebilir konsantrasyon 12,5 fmol/ml
idi. Tim 6l¢iimler 2 kez yapildi.
4.2.2. Istatistik Analiz

Verilerin istatistik analizi icin SPSS 11 istatistik programi kullanildi. Operasyon dncesi
ve sonrast verilerin karsilastirilmasi i¢in nonparametrik Wilcoxon signed ranks testi
(Wilcoxon eglestirilmis iki 6rnek testi) kullanildi ve sonuglarin degerlendirilmesinde p< 0.05
degeri anlamli kabul edildi. Ayrica ghrelin ve agirlik arasinda korelasyon analizi igin

Spearman korelasyon testi uygulandi.

29



5. BULGULAR

Yirmi yedi hastanin 17’si (% 63) erkek, 10’u (%37) kiz olup yas dagilimi 3-16 (yas
ortalamast 6,9+3.5) idi (Tablo 3). Hastalarin 18’1 (% 67) adenoid vegetasyon, 9’u (% 33)
kronik tonsil hipertrofisi nedeniyle ameliyat edildi (Tablo 4). Brodsky siniflandirmasina gore
kronik tonsil hipertrofisi nedeniyle opere edilen hastalarin 3’i evre 3, 6’s1 evre 4 idi (Tablo
5).

Tablo 3. Cinsiyet dagilimi

Say1 Yiizde
Kiz 10 % 37
Erkek 17 % 63

Tablo 4. Caligmaya alinan tiim hastalarin dagilimi

Say1 Yiizde
Kronik tonsil hipertrofisi 9 % 33
Adenoid vegetasyon 18 % 67
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Tablo 5. Brodsky siniflandirmasina gore kronik tonsil hipertrofili hastalarin dagilimi

Evre 3 Evre 4

Hasta sayis1 4 5

Yapilan c¢alisma sonuglari incelendiginde uyguladigimiz adenotonsillektomi
operasyonu, ghrelin’in operasyon Oncesi diizeylerine gore, istatistiksel olarak belirgin
azalmaya (p<0.000) neden oldu. Buna zit olarak agirlik ve viicut kitle indeksi (VKI)
diizeylerinde ise artisa neden oldugu gozlendi (p<0.000) (Tablo 6-8).

Ghrelin ile agirlik arasinda operasyon oncesi zayif bir negatif korelasyon (r = - 0.29)
gozlenirken operasyondan 3 ay sonra bu negatif korelasyon daha da belirginlesti (r = 0.45,
(p<0.05). Ghrelin ile agirlik arasindaki bu korelasyon, ghrelin farklari ve agirlik farklar
arasindaki korelasyonla da (r = 0.85)S, (p<0.01) desteklendi (Tablo 9) (Sekil 8).

Ghrelin, agirlik ve VKI acisindan, kiz-erkek arasinda herhangi bir fark goriilmezken
yine adenoidektomi ve tonsilektomi olan hastalar arasinda da bu parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 10,11).
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Tablo 6. Operasyon dncesi/sonrasi ghrelin

Operasyon oncesi Operasyon sonrasi Fark
ghrelin ghrelin ghrelin
1 107,00 71,40 -35,60
2 94,40 72,66 -21,74
3 142,20 114,55 -27,65
4 336,84 117,88 -218,96
5 214,08 81,82 -132,26
6 292,40 103,70 -188,70
7 73,40 70,58 -2,82
8 157,20 117,88 -39,32
9 53,20 49,61 -3,59
10 373,68 226,68 -1,47
11 235,76 222,06 -13,70
12 155,00 67,52 -87,48
13 257,54 114,40 -143,14
14 214,08 114,55 -99,53
15 168,42 128,77 -39,65
16 56,60 51,90 -4,70
17 206,52 71,43 -135,09
18 155,00 50,02 -104,98
19 222,06 107,04 -115,02
20 73,40 70,58 -2,82
21 157,20 117,88 -39,32
22 214,08 114,55 -99,53
23 336,84 117,88 -218,96
24 53,20 49,61 -3,59
25 56,60 51,90 -4,70
26 257,54 222,06 -35,48
27 155,00 50,02 -104,80
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Tablo 7. Operasyon oncesi/sonrasi kilo

Operasyon oncesi Operasyon sonrasi Fark

kilo kilo Kilo

1 53,0 54,0 +1,00

2 52,5 53,0 +0,50
3 20,5 21,0 +0,50

4 8,5 9,0 +0,50
5 20,0 22,0 +2,00

6 49,0 51,0 +2,00

7 20,0 20,0 0,00

8 9,5 10,0 +0,50

9 15,0 15,0 0,00

10 11,0 11,5 +0,50
11 14,0 14,5 +0,50
12 25,0 25,5 +0,50
13 19,0 21,0 +2,00
14 20,0 21,0 +1,00
15 14,0 15,0 +1,00
16 16,0 16,0 0,00
17 26,0 27,5 +1,50
18 21,0 22,0 +1,00
19 12,0 13,5 +1,50
20 20,0 20,0 0,00
21 13,0 13,5 +0,50
22 12,0 13,0 +1,00
23 45,0 47,0 +2,00
24 26,0 26,0 0,00
25 13,0 13,0 0,00
26 13,0 13,5 +0,50
27 25,0 26,0 +1,00
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Tablo 8. Operasyon oncesi/sonrasi viicut kitle indeksi

Operasyon oncesi Operasyon sonrasi Fark

vki vki Vki

1 21,50 21,77 +0,27
2 21,85 22,06 +0,21
3 13,77 13,66 -0,12
4 11,76 12,46 +0,69
5 16,99 18,35 +1,36
6 20,13 20,69 +0,56
7 18,85 18,49 -0,36
8 12,70 13,21 +0,52
9 13,87 13,87 0,00
10 7,77 7,99 +0,22
11 15,84 16,41 +0,57
12 17,95 17,86 -0,10
13 17,23 18,34 +1,11
14 14,12 14,46 +0,34
15 15,03 16,11 +1,07
16 15,08 15,08 0,00
17 14,27 14,87 +0,60
18 14,11 14,54 +0,43
19 11,31 12,24 +0,93
20 15,39 15,12 -0,27
21 12,74 12,98 +0,23
22 13,30 14,40 +1,11
23 19,48 19,82 +0,34
24 13,85 13,65 -0,20
25 15,03 14,87 -0,16
26 12,25 12,60 +0,35
27 17,95 18,36 +0,41
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Tablo 9. Operasyon Oncesi/sonrasi ghrelin, agirlik ve viicut kitle indeksi degerlerinin

karsilastirilmast

Preoperatif Postoperatif z P

n=27 n=27
Ghrelin (fmol/ml) 178,49 £ 92,58 101,81+ 51,50 -4.54 0,000
Agirhik (kg) 2196 +1292 2276+ 13.18  -4.07 0.000

VKI (kg/m?) 1534 £3.27 1571+£326  -3.53  0.000

Sekil 8. Preoperatif ve postoperatif ghrelin, agirlik ve viicut kitle indeksi degerlerinin

karsilastirilmast

250

200 T

150

*

100

* *
50

0 D

ghrelin kilo VKI

O preop m postop
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Tablo 10. Kiz/Erkek arasindaki ghrelin, kilo ve viicut kitle indeks sonuglarinin karsilagtirmasi

Kiz Erkek p
Gh farks® 75+78 68+63 0.79
Kilo farks® 0.77+0.78 0.81+0.60 0.88
VKI farks® 0.22+0.41 0.47+0.47 0.17

Gh: ghrelin, VKI: viicut kitle indeksi, Fark®: operasyon dncesi ve operasyondan 3 ay sonra
(p>0.05, anlamli degil)

Tablo 11. Adenoidektomi/Tonsillektomi operasyonu olan hastalarin operasyon oncesi ve
operasyondan 3 ay sonraki ghrelin, kilo ve viicut kitle indeks sonuglarinin karsilastirmasi

Adenoidektomi Tonsillektomi p
Gh farks® 65+75 83+54 0.52
Kilo farki® 0.72+0.62 0.94+0.26 0.42
VKI farkr® 0.29+0.39 054+0.56 0.18

Gh: ghrelin, VKI: viicut kitle indeksi, Fark®: operasyon dncesi ve operasyondan 3 ay sonra

(p>0.05, anlam degil)




6. TARTISMA

Adenotonsil hipertrofisi, adolesan oncesi ve adolesan cocuklarda sik goriilen bir
durumdur. Cocuklarda biiyiiyen adenoid dokusu agzi agik uyuma, horlama, geceleri sik
uyanma, biiyiime-gelisme geriligi, sik iist solunum yolu enfeksiyonu ve maksillofasiyal
gelismede anomalilere neden olur (21).

Biiyiiyen adenotonsil ozellikle hastanin yatar durumda bulundugu uyku sirasinda
nasofarengeal hava yolunu tikayabilir. Oral ve nasofarengeal hava yolunun belirgin bigimde
ve uzun siire blokajinin ardindan alveolar hipotansiyon gelisebilir ve pulmoner arter
hipertansiyonu, kor pulmonale ve hiperkapniye neden olabilir. Adenoid hipertrofisi ile
birlikte; agz1 agik uyuma-horlama, biiyiime ve gelismede gerilik, yutma giicliigii, konusma
bozuklugu, yiiz ve ¢ene gelisiminde bozukluk olmasi baska sebeplerle agiklanamayan kor
pulmonale durumlarinda cerrahi miidahaleyi gerektirir (21).

Adenotonsil hipertrofisi, ¢ocuklarda kronik {ist solunum yolu obstriiksiiyonunun en sik
nedenidir (74). Ameliyat Oncesi ve sonrasi bilylime ve gelismedeki bu farki agiklamaya
calisan bazi hipotezler mevcuttur. Bunlar, istah azalmasi ve yutma giigliigiine bagh diisiik
kalori alimi, nokturnal hipoksemi, nokturnal resipratuvar asidoz, anormal nokturnal GH
sekresyonu ve bozulmus GH aktivasyonu olabilir. Ayrica, nefes alma sirasinda artmis olan is
yiikii de fazladan enerji kaybina neden olarak biiyiime gelismeyi olumsuz ydnde etkiler (75).
GH’ un anabolik ve biliylimeyi hizlandirict etkileri dogum sonrasi viicut gelisiminde IGF1
araciligi ile gergeklesir (76,77). IGF1 temel olarak karaciger ve periferik dokulardan salinir ve
serum IGF1 seviyesinin 6l¢iimii teorik olarak GH eksikligini belirlemek i¢in kullanilabilir.
Ancak; yas, pubertal ve beslenme durumu sonuglar degerlendirirken goz Oniinde
bulundurulmalidir (76-78). Dolasimdaki IGF1 ve IGFB-3 seviyeleri, GH salgilanmasindaki
fizyolojik degisikliklerle uyumludur ve diurnal GH salgilanmasi ile aralarinda giiglii bir iligki

vardir. Bu nedenle IGF1 ve IGFBP-3 diizeyleri, ortalama giinliik GH miktarini1 yansitir (79).
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Ancak adenotonsillektomi Oncesi ve sonrasi biiyiime gelismeyi gosteren IGF1 ve IGFBP-3
gibi parametreleri arastiran caligsmalar sinirli sayidadir. Adenotonsiller hipertrofi ile iliskili
GH eksikliginin prevelans: daha onceki ¢aligmalarda % 1-46 arasinda belirtilmis olmasina
ragmen Selimoglu ve arkadaglarinin yapmis olduklart ¢alismada % 10.34 olarak bulunmustur
(75).

Adenotonsil hipertrofisi, gelisme donemindeki ¢ocuklarda boy uzamasi ve kilo aliminda
geri kalmaya neden olur (80,81). Bu cocuklarda adenotonsillektomi sonrasi biiyiimede artma
izlenir (75). Stradling ve arkadaslari, adenotonsil hipertrofili cocuklarda ameliyat sonrasi 6.
ayda boy SSD degerlerinde, ameliyat dncesi degerlere gore 6nemli bir artis gozlemlemislerdir
(82). Buna ragmen Bar ve arkadaslar1 adenotonsil hipertrofili cocuklarda ameliyat sonras1 18.
ayda boy standart sapma degerinde 6nemli bir artis izlemediler (81). Stradling ve arkadaslari
yapmis olduklar1 ¢alismada yillik biiylime hizin1 7.5 cm olarak dlgerken adenotonsilektomi
yapilanlarda 9.7 cm olarak Slgmiislerdir (82). Ersoy ve arkadaslar1 adenotonsil hipertrofili
cocuklarda biiyiime gelisme tlizerine yapmis olduklar1 calismada, ¢ok fazla anlamli olmasa da,
bu ¢ocuklarin ayni yastaki saglikli ¢cocuklardan daha kisa olduklarini bulmuslardir. Ancak
ameliyat sonrasi birinci yi1lda daha belirgin olmak {izere hasta ¢ocuklarin boy orani saglikli
cocuklar seviyesine ulagmis, hatta ¢cok az miktarda saglikli cocuklart gegmistir. Bunun nedeni
ameliyat sonrasi adenotonsil hipertrofisi bulunan c¢ocuklarda boy artis hizinin ¢ok 6nemli
oranda artmasidir (83). Selimoglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alsmada adenotonsil hipertofisi
bulunan puberte 6ncesi ¢ocuklarda, adenotonsillektomi dncesi ve sonrasi bilylime, enerji ve
protein alimi, serum IGF1 ve IGFBP-3 seviyelerini arastirmiglardir. Calismaya yaslar1 4-12
arsinda degisen, 18 erkek, 11 kiz toplam 29 hasta ve 20 saglikli ¢ocuk dahil etmislerdir. Boy
standart sapma degerleri, saglikli ¢ocuklarda ameliyat Oncesi, adenotonsil hipertrofili

cocuklardan yiiksek iken ameliyat sonrasi dnemli bir fark izlenmemistir (75).
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Kilo ¢ocuklarda beslenmeyi gosteren onemli bir belirtectir (84). Adenotonsil hipertofisi
bulunan ¢ocuklarda ameliyat sonrasi kilo alimi artmis ve bu ¢ocuklar ayni yastaki saglikli
cocuklarin kilosuna ulagmislardir. Bu durumun nedeni adenotonsil hipertrofili ¢ocuklarda
ameliyat sonrasi yutma gii¢liigii ve istahsizligin ortadan kalkmasi sonucu yiyecek aliminin
artmasi olabilecegi gibi kalori aliminda anlamli bir artis olmaksizin adenotonsil hipertrofili
cocuklarda uyku sirasindaki artmis nefes alma isinin azalmasi da olabilir. Ersoy ve arkadaslari
yaslar1 3-12 arasi gece horlamasi, apne, zor nefes alma, gibi obstriiktif semptomlart olan
kronik tekrarlayan adenotonsil hipertrofili ¢ocuklarda yapmis olduklar1 ¢alismada ameliyat
sonrast Ozellikle 6. ayda belirgin olmak iizere hasta ¢ocuklarda kilo alimi tespit etmislerdir
(83). Marcus ve arkadaslar ise 14 prepubertal obstriiktif uyku apne sendromu olan ¢ocukta
ameliyat sonrasi kalori aliminda artis olmaksizin kilo alimi1 bulmuslardir (85). Buna karsilik
Selimoglu ve arkadaslarinin adenotonsil hipertrofili cocuklarda yapmis olduklar1 ¢aligmada
ameliyat sonrast; kalori alimi, boy ve kilo degerleri, IGF 1 seviyeleri artmistir. Bar ve
arkadaslar1 buna benzer bir hasta grubunda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada ise ameliyat
sonrasi, hastalarin IGF 1 ve kilo alimi artarken, boy ve IGFBP-3 diizeylerinde degisiklik
olmamigtir (75). Bizde yapmis oldugumuz caligmada ameliyat sonrasi 3. ayda adenotonsil
hipertrofili hastalarimizda anlamli bir kilo alimi tespit ettik.

Viicut kitle indeksi (VKI), boy ve kilo arasindaki iliskiyi belirlemek igin yaygin olarak
kullanilan bir parametredir (87). Nieminen ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 c¢alismada
ameliyat sonrasi hastalarda VKI anlamli oranda artmustir (75). Ersoy ve arkadaslarinimn
calismasinda ise VKI’ deki anlaml artis ancak 6. ayda gériilmiistiir (83). Biz ise ameliyat
sonrasi 3. ayda VKI de istatistiksel olarak anlaml1 bir artis bulduk.

Ik defa 1977 yilinda Bowers ve arkadaslari, invitro ortamda spesifik biiyiime hormonu

serbestlestirici, sentetik peptid analoglarinin varligimi bildirmiglerdir (67). Bundan yaklagik
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olarak 20 yil sonra Howard ve Pong 1996 yilinda, anteriyor hipofizdeki endojen reseptorler
iizerine fizyolojik ilgisi olan peptid yapili bir hormon olan ghrelini tanimlamiglardir (88).

Ghrelin, 28 aminoasit olarak mideden salgilanir. Aktif formu, biiylime hormonu
serbestlestirici reseptor (GHS-R) tip la {izerinde giicli bir aktivite gosterir. Asil aktif
pargasini, gly-ser-ser-p segmentleri olusturur. Ghrelinin primer hedefi hipotalamustaki arcuate
niikleus olmasina ragmen, hipofizden de lokal olarak sentezlenip, GH salinimi iizerine otokrin
ve parakrin etki yapabilir (2-6).

Ghrelin, temel olarak; yiyecek alimi, enerji balansi ve biiyiime {izerine etki eder. Buna
ilave olarak, ghrelin stimiilasyonu sonucu artan biiyiime hormonu, yag kullanimini azaltip yag
dokusu olusumuna katkida bulunur (1). Son ¢aligmalar gdstermistir ki, insanlarda intravendz
ghrelin verilmesi, laktatropik ve kortikotropik etki gdosterir. Yine intravendz ghrelin
inflizyonunun aldosteron ve kortizolii artirdig1 gdsterilmistir (89-91). Buna ragmen ghrelinin
subkutan yolla verilmesi, doz bagimli olarak sadece biiyiime hormonu sentezini artirmis diger
hormonlar etkilememistir (92).

GH’ un hipofizden salinimi, hipotalamustan kaynaklanan GH serbesletirici hormon ve
somatostatinin kontrolii altindadir. Somatostatin, GH salimimini inhibe ederken, GHS-R
aktive eder. Serum ghrelin konsantrasyonu saglikli goniilliiler tizerinde yapilan ¢aligmalarda,
somatostatin verilmesi sonucu azaltilmistir. Bunlara ilave olarak yapilan birkag calismada ise,
ghreline biliylime hormonu cevabi, somatostatin tarafindan en azindan kismen inhibe
edilmistir (2). Cortistatin, dogal bir somatostatin homologu peptid olarak insanlarda ghrelin
sekresyonunu inhibe edebilir (93). Acglik sirasinda serum ghrelin konsantrasyonundaki
degisiklikler GH seviyesindeki degisikliklere benzerdir. Bu nedenle, aclik sirasida GH
sekresyonu icin ghrelin O6nemli bir faktordiir. Ancak insanlarda ghrelin eksikligi, GH

eksikliginin major nedenlerinden biri olarak goriilmez (94).
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Ghrelin, intrauterin hayatta, agirlikli olarak plasentadaki sitotrofoblastlardan ve bazi
sinsityotrofoblastlardan salgilanir ve intrauterin 3. haftadan itibaren ghrelin diizeyi tespit
edilebilir (67).

Adenotonsiller hastalik, immmiin hiicreleri aktive ederek inflamatuar sitokinlerin
salnimma neden olur. Immiin hiicrelerden salinan bu sitokinler, santral sinir sistemini
etkileyerek gida alimi ve enerji balans: iizerine negatif etki yapabilir. Inflamatuar sitokinlerin
regiilasyonu hastalik seyrinde onemli degisikliklere yol agabilmektedir. Ghrelinin immiin
cevaptaki fonksiyonel yeri tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen yapilan bazi
caligmalarda IL-1B, IL-6 ve TNFa gibi anorektik proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi
gosterilmistir. Ayrica GHS-R salinimini artirarak T lenfositlerinde leptin tarafindan uyarilan
sitokin salinimini da inhibisyona ugratir (3-6). Ameliyat sonrasi inflamasyonun azalmasi,
anorektik sitokinleri azaltarak biiylime gelismeyi artirict  yonde etki yapabilir. Bu da
inflamasyona yanit olarak yiikselen ghrelin diizeylerinin ameliyat sonrasi azalmasini
aciklayan nedenlerden birisi olarak diisiiniilebilir.

Ghrelin serum seviyesi aclikta ylikselip, yemekten sonra ise diiser. Bu bilgi
gostermistir ki, serum ghrelin seviyesi aglikta ve GH’ un yiikseldigi, gestasyon ve erken
ekstrauterin yasam gibi diger durumlarda 6nemli bir rol oynar. Ayrica insiilin, insiilin benzeri
faktor (IGF 1) ve onlarin baglandilar1 peptidler (IGFBPs) fetal hayatta GH saliniminda 6nemli
bir rol oynar. Bu faktorler ekstrauterin yasamda GH degerlerinin belirlenmesi ve nutrisyonel
bozukluklarin tespiti i¢in faydali birer belirtegtir (95,96). Ghrelin ve insiilin seviyeleri
arasinda aclikta ve hafif kahvalti sonrasi korelasyon bulunamamistir. Cocuklarda ghrelin
seviyesi ve IGF1 seviyesi arasinda ise negatif bir iliski tespit edilmis fakat bu durum GH ile
ilskili bulunmamistir (3). Ghrelin’in postnatal donemdeki Onemli metabolik etkileri
bilinmekle birlikte yenidoganlarda kord plazma ghrelin seviyeleri ile ilgili bilgiler heniiz ¢ok

yeni ve birka¢ tanedir. Buna goére ghrelin antropometrik Olgiiler, biliylime ve beslenme
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bozukluklar1 arasinda iligki vardir. Ghrelin’in fetlisten puberteye kadar biiyiime iizerindeki
etkisi inclenmistir. Kord plazma ghrelin seviyeleri term ve preterm yenidoganda
antropometrik oOl¢iiler insiilin, leptin ve IGF1 seviyeleri arastirilmis ve bazi sonuglar elde
edilmigtir. Buna gore erkek ve kiz yenidoganda ghrelin seviyeleri ile cinsiyet arasinda fark
bulunmazken, Tanner siniflandirmasinda birden bese dogru ghrelin seviyeleri progresif
olarak azalmigtir. Regresyon analizi yapildiginda yas ve ghrelin seviyeleri arasinda ve Tanner
evreleri ve ghrelin seviyeleri arasinda her ikisinde de negatif korelasyon bulunmustur. Term
infantlarda ghrelin seviyeleri diisik dogum agirlikli ¢ocuklarda (DDA), yiiksek dogum
agirliklt cocuklara (YDA) gore onemli derecede yiiksek bulunmustur. Cocukluk cagi ve
adolesanda VKI ile ghrelin seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulunmus olup ghrelin
seviyeleri VKI diisiik olalarda en yiiksek bulunmustur (73,97). Biz de ¢alismamizda ghrelin
seviyesi ile VKI arasinda negatif bir korelasyon bulduk.

Acglik plazma ghrelin seviyeleri ve metabolik parametreler arasindaki iligki 28 erkek
22 kiz toplam 50 Koreli ¢ocuk {izerinde aragtirllmistir. Yapilan ¢alisma sonucu plazma aglik
ghrelin konsantrasyonu ile kilo, VKI , yag orani, bel gevresi ve kalga cevresi arasinda her iki
cinste de negatif korelasyon tespit edilmistir (98). Aclik plazma ghrelin seviyeleri erkeklerde
trigliseritlerle negatif, yiiksek dansiteli lipoproten (YDL) ile pozitif iligkili bulunmustur. Bu
sonug erkeklerde yiliksek plazma ghrelin seviyesinin metabolik parametreler {izerine olumlu
etkiler yaptigin1 gosterir ve bu etkide cinsiyet ayrimi vardir. Diger ¢alismalarda plazma
ghrelin ve yas arasinda negatif bir iliski olmasina ragmen cinsler arasinda fark bulunmamustir.
Bu calismadaki sonuglarda cinsiyet agisindan fark bulunmasiin nedeni seks hormonlari
olabilir (98). Soriano-Guillen ve arkadasalar1 yaptiklar1 ¢alismada fetal yasamda ve ¢ocukluk
caginda normal plazma ghrelin konsantrasyonlarini gostermislerdir. Onlar ghrelin
seviyelerinin gelisim ¢aginda degisiklik gosterdigini ve antropometrik Ol¢limlerle negatif

iligkili oldugunu buldular. Ayn1 grup ayrica obez ve anoreksia nervozali cocuklardaki ghrelin
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diizeyini degerlendirdi. Obez ¢ocuklarda ghrelin seviyesinin diigsiik oldugunu gozlemlediler.
Bu ¢ocuklara miidahale edildikten sonra ghrelin seviyesi bir miktar artmasina ragmen normal
diizeye hi¢bir zaman ulasamadi. Anoreksia nervozali ¢ocuklarda ise ghrelin seviyesi normal
cocuklara gore yiiksek bulundu. Bu gocuklar tedavi edilip VKI’leri % 25 artirildiginda ghrelin
seviyesinin normale dondiigii gozlemlendi. Bunun sonucunda plazma ghrelininin nutrisyonel
durumu gosteren onemli bir marker oldugu ortaya c¢ikmuistir (99). Yapilan bir ¢alismada
yetiskinlerde sabah kahvaltis1 sonrasi yiyecek alimi ghrelin sekresyonunu baskilamasina
ragmen prepubertal ¢ocuklarda bu etki gozlenmemistir (4,5). Ayrica ¢ocuklarda ghrelin ve
inslilin seviyeleri arasindaki aligilagelmis negatif iliski kahvalti Oncesi ve sonrasinda
gozlenmemistir. Ghrelin sekresyonu aglikta ve enerji kisitliligi olunca artar iken yiyecek alimi
ve asir1 beslenme ile azalir. Glikoz verilince de yani hiperglisemi durumunda ghrelin
sekresyonu olumsuz yonde etkilenir. Biitiin bu verilerin 1s1ginda goriilmiistiir ki ghrelin
cocukluk c¢aginda anabolik bir hormon olarak olduk¢a ©6nemli bir rol oynar.
Yetiskinlerdekinin aksine c¢ocuklarda yiyecek alimmin ghrelin seviyesi ilizerinde yeterli
inhibitor etki gdstermemesinin nedeni cocugun anabolik amag ve biiylime i¢in ghrelin sistemi
tarafindan yonlendirilmesi olabilir (4,5).

Sonug olarak; ghrelin heniiz yeni kesfedilmis bir hormon olmasina ragmen su ana
kadar yapilan c¢aligmalarda biiylime-gelisme donemindeki ¢ocuklarda dikkat cekici bir rol
oynadig1 ortaya konulmustur. Ozellikle adenotonsil hipertrofisi gibi hipoksiye neden olan
durumlarda, ghrelin hormon diizeyleri etkilenerek biiylime-gelismenin takibinde yol gosterici
olabilir. Biz de yapmis oldugumuz ¢alismada adenotonsil hipertrofisi nedeni ile ameliyat olan
¢ocuklarda ameliyat sonrasi boy, kilo, ve VKI *nin anlamli oranda arttigin1 gdzlemledik. Buna
ilave olarak ameliyat sonrasi kilosu artan ¢ocuklarda kilo ile plazma ghrelin seviyesi arasinda
negatif bir iligki tespit ettik. Elde ettigimiz sonuclar literatiirle uyumlu olup, biiylime

gelismenin takibinde plazma ghrelin diizeyinin kullanimi i¢in yol gosterici olabilir. Bizim
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calismamiz  bu alanda yapilan ilk ¢alisma &zelligi tasimakta olup daha sonra yapilacak
calismalara yol gosterici olabilir. Takipteki aksamalardan dolayr hasta sayisinin kisitli olmasi
calismanin istatiksel degerini azaltmistir. Daha genis hasta gruplar ile daha farkli hasta

poptilasyonlarinda yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. SONUCLAR

1. Adenotonsillektomi operasyonu, ghrelin diizeylerinde istatiksel olarak belirgin azalmaya
neden oldu. Operasyon oOncesi ghrelin 178,49+92,58 fmol/ml iken operasyon sonrasi
101,814£51,50 fmol/ml olarak olgiildii.

2. Adenotonsillektomi operasyonu, agirlik {iizerinde istatiksel olarak belirgin artmaya neden
oldu. Operasyon oncesi agirlik 21,96+12,92 kg iken operasyon sonrasi 22,76+13,18 kg olarak
olgiildii.

3. Adenotonsillektomi operasyonu, VKI diizeylerinde istatiksel olarak belirgin artmaya neden
oldu. Operasyon &ncesi VKI 15,34+3,27 kg/m? iken operasyon sonrasi 15,71+3,26 kg/m>
olarak dlciildii.

4. Adenotonsil hipertrofili ¢ocuklarda biiyiime-gelisme ameliyat sonras1 donemde hizla artt.
5. Ghrelin diizeyi, hasta ¢ocuklarda tedavi ile iyilesme saglandiktan sonra azaldi.

6. Ghrelin diizeyi ile kilo ve VKI arasinda negatif bir iliski oldugu ortaya konuldu.

7. Ghrelin diizeyi agisindan , her iki cinste operasyon Oncesi ve operasyondan 3 ay sonra
herhangi bir fark goriilmedi. Kizlarda operasyondan 3 ay sonra ghrelin 75+78 fmol/ml
azalirken, erkeklerde 68+63 fmol/ml azaldi ve aralarindaki fark istatiksel olarak anlaml
bulunmadi.

8. Agirlik agisindan her iki cinste operasyon dncesi ve operasyondan 3 ay sonra herhangi bir
fark goriilmedi. Kizlarda operasyondan 3 ay sonra agirlik 0,77+0,78 kg artarken , erkeklerde
0,81+0,60 kg artmis ve aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

9. VKI agisindan her iki cinste operasyon dncesi ve operasyondan 3 ay sonra herhangi bir
fark goriilmedi. Kizlarda operasyondan 3 ay sonra VKI 0,22+0,41 kg/m? artarken, erkeklerde

0,47+0,47 kg/m? arttis ve aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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10. Ghrelin diizeyi agisindan, adenoidektomi ve tosillektomi olan hastalar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark goriilmedi. Adenoidektomi olanlarda ghrelin 65+75 fmol/ml azalirken,
tonsilektomi olanlarda 83+54 fmol/ml azald1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi.

11. Agirlik agisindan, adenoidektomi ve tosillektomi olan hastalar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark goriilmedi. Adenoidektomi olanlarda agirlik 072+0,62 kg artarken, tonsillektomi
olanlarda 0,94+0,26 artt1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

12. VKI acisindan adenoidektomi ve tonsillektomi olan hastalar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark goriilmedi. Adenoidektomi olanlarda VKI 0,29+0,39 kg/m? artarken,
tonsilektomi olanlarda 0,54+0,56 kg/m? artt1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmada.
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8. OZET

Bu calismada, adenotonsil hipertrofisi bulunan ¢ocuklarda ameliyat dncesi ve sonrasi
ghrelin diizeyleri ve ghrelin ile biiylime-gelisme arasindaki iliski arastirildi. Klinik, radyolojik
ve endoskopik inceleme sonucu adenotonsil hipertrofisi tanisi alan 27 ¢ocuk hasta ameliyat
oncesi ve ameliyattan 3 ay sonra incelendi. Cocuklarin boy ve kilo 6l¢iimleri, ameliyat dncesi
ve ameliyattan 3 ay sonra ayni sekilde yapildi. Ghrelin 6l¢iimii igin Na EDTA ve aprotinin
bulunan tiiplere kan alinip soguk zincire dikkat edilerek calisildu.

Calismaya; 17 erkek(% 63) , 10 kiz (%37) toplam 27 hasta alindi. Yas ortalamalar1 6.8
olup, 3-16 yas arasinda degismekte idi. Hastalardan 18 (% 67)’ i adenoid vegetasyon, 9 (%
33)’u kronik tonsil hipertrofisi nedeni ile ameliyat edildi. Ameliyat 6ncesi ortalama agirliklar
(21,96+ 12,92) kg, ortalama viicut kitle indeksi(VKI) (15.34 £ 3.27) kg/m?, ortalama ghrelin
diizeyleri (178,49 £+ 92,58) fmol/ml olarak o6l¢iildii.

Ameliyat sonrasi ghrelin diizeyleri istatistik olarak anlaml sekilde azalirken, agirlik
ve VKI istatistiksel olarak anlaml sekilde artis gosterdi ve siras ile; (101,81 51,50)fmol/ml,
(22.76 £ 13)kg, (18 15.71 £ 3.26)kg/ m? olarak ol¢tldii.

Ghrelin ile agirlik arasinda operasyon dncesi zayif bir negatif korelasyon (r = - 0.29)
gozlenirken operasyon sonrasinda ise bu negatif korelasyon daha da belirginlesti (r = 0.45,
(p<0.05). Ghrelin ile agirlik arasindaki bu korelasyon, ghrelin farklar1 ve agirlik farklari
arasindaki korelasyonla da (r = 0.85)S, (p<0.01) desteklendi.

Calismamiz, adenotonsil hipertrofili ¢ocuklarda, cerrahi tedavinin hastalarin ameliyat
sonrasi biiyiime ve gelismesine olumlu yonde katki yaptigin1 gostermistir. Ghrelin diizeyleri,
hasta ¢ocuklarda ameliyat sonrasi anlamli oranda azalmis ve kilo ile negatif iliskisi

belirginlesmistir. Bu sonu¢ bize kan ghrelin diizeylerinin  biiyiime-gelismenin
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degerlendirilmesinde ve ameliyat sonrasi takibinde faydali bir parametre olarak

kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.
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9. SUMMARY

In the present study, we investigated the correlation between postoperative growing-
development status and ghrelin levels, and ghrelin and these levels in children with adenoid or
tonsil hypethrophy. Twenty-seven children with adenoid or tonsil hypertrophy, who were
diagnosed by clinical, radiological and endoscopical examinations, were investigated. Weight
and height measurements of the children were recorded preoperatively. All measurements
were repeated postoperative 3 months. For ghrelin measurements, blood samples were taken
into the tubes containing NaEDTA and aprotinin, and the samples were carried out by keeping
cold chain.

Totally 27 children (17 boys (63 %) and 10 girls (37 %)) were included into the
study. Mean age level was 6.8, ranging from 3 to 16. Within all subjects, 18 (67 %) children
with adenoid hypertrophy and 9 (33%) with tonsil hypertrophy were operated. Pre-operative
averages weight, BMI and ghrelin levels were 21,96+12,92 kg, 15,34+3,27 kg/m and
178,49+92,58 fmol/ml, respectively. While postoperative ghrelin levels were significantly
decreased, weight and BMI scores were significantly increased. These scores were
101,81+51,50 fmol/ml, 22,76+13 kg and 18 15,7143,26 kg/m, respectively. Whereas a weak
correlation was observed between ghrelin and weight (r =- 0.29) pre-operatively, this negative
correlation became more clearly at the post-operative third month examination (r =0.85),(p <
0.01).

The study showed that surgical treatment provides positive contributions to
postoperative growing and development of children with adenotonsil hyperthropy. Ghrelin
levels were significantly decreased postoperative period in children, and a negative
relationship was observed between ghrelin levels and weight. These findings suggest that
blood ghrelin levels can be useful as a parameter for evaluation of growing and

developmental properties and for the post-operative follow-up period of children
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